Patofisiologi Bisa Ular dan Aplikasi Terapi Tumbuhan Obat Antiophidia (Antibisa) by Karim, Aditya K. et al.
JURNAL BIOLOGI PAPUA   ISSN: 2086-3314  
Volume 6, Nomor 2  Oktober 2014 
Halaman: 80–90   
Patofisiologi Bisa Ular dan Aplikasi Terapi Tumbuhan Obat 
Antiophidia (Antibisa)  
ADITYA K. KARIM1* ERVINA INDRAYANI1 DAN LAILA HANUM2  
1Laboratorium Zoologi, Jurusan Biologi FMIPA, Universitas Cenderawasih, Jayapura  
2Laboratorium Taksonomi Tumbuhan, Jurusan Biologi FMIPA, Universitas Sriwijaya, Palembang  
 
Diterima: tanggal 28 April 2014 - Disetujui: tanggal 20 Agustus 2014   
© 2014 Jurusan Biologi FMIPA Universitas Cenderawasih  
 
ABSTRACT  
 
Venomous snakebite is an important cause of morbidity and mortality, and is one of the major health problems in 
many regions of the world. Medicinal Plant which are effectively inhibitor and neutralize the snake venom and it is 
considered as a valuable source of natural products for development of medicines against venomous snake bite. 
The biomedical value of these natural inhibitors can lead to the development of new therapeutics for an assortment 
of diseases as well as contributing to efficient antivenoms for the treatment of ophidic accidents.  
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PENDAHULUAN  
 
Ophitoxaemia atau kasus keracunan dan 
luka gigitan ular berbisa (snakebite envenoming) 
merupakan salah satu masalah kesehatan 
dibeberapa belahan dunia terutama di Sub-Sahara 
Afrika, Asia, Amerika Latin dan Papua New 
Guinea (Chu et al., 2010; Gutiérrez et al., 2010; 
Girish & and Kemparaju, 2011).  Jumlah ular 
berbisa di dunia belum diketahui secara pasti, 
namun dari beberapa literatur menyebutkan 
sekitar 2.900-3.000 jenis ular yang tersebar di 
dunia (O‟Shea, 1996; Boulenger, 2000; Zug et al., 
2001), diperkirakan kurang lebih sepertiganya 
termasuk ular berbisa (Boulenger, 2000). 
Gigitan ular berbisa (envenomisasi) 
bertanggung jawab terhadap beberapa komplikasi 
patologis keracunan baik secara lokal atau 
sistemik (menyeluruh) pada korbannya (Kumar et 
al., 2010, Warrell, 2010).  Bisa ular (venoms) dapat 
menimbulkan kerusakan pada jaringan lokal, 
nekrosis sel, pendarahan dalam (hemorragi), 
hilangnya fungsi dari otot (paralisis), pembekakan 
(edema), tekanan darah turun (hypotensi), 
kerusakan pada daerah kornea (corneal ulceration), 
bengkak dan iritasi pada daerah uvea, lapisan 
tengah dari mata (anterior uveitis), dan pecahnya 
sel darah merah (hemolisis) (Warrell, 2010).  
Keracunan atau luka yang disebabkan oleh 
gigitan ular bisa ini dapat disembuhkan dan 
diobati dengan berbagai cara yaitu dengan 
memanfaatkan obat antiophidia (antibisa) yang 
ada (WHO, 2005; Kumar et al., 2010; Karim et al., 
2013), namun kenyataan saat ini obat antibisa 
masih sangat terbatas dibeberapa negara termasuk 
di Indonesia.  
Obat antibisa umumnya hanya tersedia di 
rumah sakit ternama saja, sedangkan dibeberapa 
puskesmas atau klinik kesehatan di wilayah 
pedalaman atau terpencil tidak tersedia. Fakta lain 
obat antibisa umumnya efektif dan terbatas pada 
jenis-jenis ular tertentu dan beberapa masih 
memiliki efek samping yang tidak menyenangkan 
bagi penderitanya. Selain itu harga obat antibisa 
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Tabel 1. Jenis-jenis toksin dari berbagai jenis ular.  
No. Toksin Jenis ular Keterangan (Sumber) 
1. Acanthoxin A, B, C Acanthophis antarcticus,  
A. praelongus, A. pyrrhus 
Van der Weyden et al., 1997;  
Wickramaratna & Hodgson, 2001,  
2. Ammodytoxin Vipera ammodytes Krizaj et al., 1997. 
3. Bibrotoxin Atractaspis bibroni,  
A. irregularis, A. corpuleta,  
A. dahomayenssis 
Nicholson et al., 1998 
4. Bothrojaracin Bothrops jaraca Arocas et al., 1996, 
5. Cerastotin Cerastes cerastes Marrakchi et al., 1997. 
6. Cobrotoxin Naja naja atra Chang et al., 1997 
7. Convulsin, Crotoxin Crotalus durissus terrificus Francischetti et al., 1997; Toyama et 
al., 2000. 
8. Elegaxobin Trimeresurus elegans Oyama & Takahashi, 2000 
9. Erabutoxin a, b Oxyuranus scutellatus, Laticauda 
schistorhynchus 
Guinea et al., 1983; Zamudio et al., 
1996 
10. Mikatoxin Micropechis ikaheka Nirthanan et al., 2002 
11. Mulgotoxin Pseudechis australis Geha & Rampala, 1997 
12. Notexin Notechis scutatus Chwetzoff et al., 1990 
13. Paradoxin Oxyuranus microlepidotus Hodgson et al., 2007 
14. Piratoxin-I Bothrops pirajai Azevedo et al., 1998 
15. Rhodostoxin Calloselasma rhodostoma Tan et al., 1997 
16. Sarafotoxins Atractaspis engaddensis Sokolovsky & Shraga-Levine, 2001 
17. Taicatoxin, Taipoxin Oxyuranus scutellatus Possani et al., 1992 
18. Textarin, 
Textilotoxin 
Pseudonaja textilis Stocker et al., 1994; Wilson et al.,  
1995 
19. Trimucrotoxin Trimeresurus mucrosquamatus Tsai & Wang, 1998 
20. W-3, W-4 toxins Walterinnesia aegyptia Samejima et al., 1997 
 
yang terbilang masih mahal dengan masa 
kadaluwarsa (expired date) yang singkat (umum-
nya + 3 tahun).  
Cara pendekatan dan pengobatan lain 
adalah menggunakan pengobatan tradisional 
yang memanfaatkan sumber bahan alam yang 
berasal dari tumbuhan. Tumbuhan telah banyak 
dimanfaatkan untuk menyembuhkan berbagai 
akibat buruk gigitan ular berbisa, sengatan 
kalajengking, lebah, siput laut beracun (consnail), 
atau luka dan rabies dari gigitan anjing. Berbagai 
jenis tumbuhan telah lama diketahui digunakan 
untuk menyembuhkan berbagai jenis gigitan ular, 
beberapa senyawa yang terkandung di dalamnya 
dapat menghambat atau menentralisir dari 
berbagai bisa ular (Soares et al., 2005; Abubakar et 
al., 2006; Dey & De, 2012) Senyawa ini dapat 
dikembangkan sebagai obat terapi baru untuk 
bermacam penyakit terutama untuk obat-obat 
yang efisien untuk diberikan pada korban atau 
penderita gigitan ular berbisa (Sanchez & 
Rodríguez-Acosta, 2008). 
Beberapa jenis tumbuhan memiliki aktivitas 
seperti antibiotik, antiseptik, antiinflamasi dan 
dapat menyembuhkan borok, bisul atau puru, ini 
mengindikasikan kemanjuran atau khasiat 
tumbuhan dapat digunakan untuk menyembuh-
kan luka yang diakibatkan oleh gigitan ular 
berbisa (Bhandary & Chandrashekar, 2000; Karim 
et al., 2013). 
Jenis tumbuhan yang telah banyak diteliti 
aktivitas antibisa seperti pada Indigofera pulchra, 
Aristolochia albida, Guiera senegalense dan Sterculia 
setigera (Abubakar et al., 2006). Tumbuhan obat 
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antibisa yang populer dan banyak dimanfaatkan 
oleh masyarakat di India seperti Rauvolfia 
serpentine, Achyranthes aspera, Alstonia scholaris, 
Aristolochia tagala, Amaranthus viridis, Acorus 
calamus, Calotropis procera, Cassia fistula, 
Cissampelos pareira, Clitoria ternatea, dan Boerhaavia 
diffusa (Dey & De, 2011; Dey & De, 2012). Ekstrak 
air tumbuhan Mimosa pudica (Mimosaceae) 
memiliki aktivitas antibisa terhadap jenis ular 
Ophiophagus hannah, Bungarus candidus, B. fasciatus 
dan Calloselasma rhodostoma (Vejayan et al., 2007). 
 
 
BISA ULAR (Snake Venom) 
 
Bisa dihasilkan oleh kelenjar yang ter-
spesialisasi dibagian tubuh tertentu dan setiap 
hewan adalah spesifik. Bisa ini diinjeksikan keluar 
oleh berbagai jenis hewan melalui mekanisme 
khusus dalam sistem penghantaran dari dalam 
tubuh hewan ketika akan digunakan (Kardong, 
1982; Karalliedde, 1995; Jackson, 2003).  
Secara umum fungsi bisa ular adalah 
digunakan untuk membunuh hewan lain yang 
menjadi mangsanya atau makanannya, karena 
ular tidak memiliki kaki, sehingga mengembang-
kan sistem bisa ini. Mangsanya digigit dan bisa 
diinjeksikan pada tubuh mangsanya sehingga 
tidak dapat bergerak, dan menempatkan pada 
daerah yang aman sampai mangsanya tidak 
bergerak dan mati. Hal ini sangat menguntungkan 
bagi ular yang tidak memiliki kaki untuk 
mengejar atau memburu mangsanya.  
Peran lain dari bisa ular adalah membantu 
dalam proses penelanan dan pencernaannya. 
Banyak toksin yang terkandung dalam bisa ular 
memiliki kemampuan menghidrolisis dan 
menghancurkan jaringan mangsanya menjadi 
bagian-bagian kecil sehingga memudahkan untuk 
diabsorbsi dan digunakan, misalnya miotoksin 
yang dapat menghancurkan sel otot.  Pemanfaatan 
bisa ini bagi ular juga dapat digunakan sebagai 
alat pertahanan (defensive tool) terhadap ular, atau 
hewan lain serta manusia. 
Komponen toksin (racun) pada bisa ular 
dapat dikategorikan sebagai enzim, polipeptida, 
glikoprotein dan senyawa dengan berat molekul 
yang kecil (McCue, 2005). Komponen bisa ular ini 
juga dapat dibagi atas senyawa protein (90-95%) 
dan non-protein (5-10%). Setiap bisa ular 
mengandung lebih dari ratusan protein yang 
berbeda-beda (80-90% pada ular viperid dan 25-
70% pada bisa ular elapid) (Warell, 2010). 
Beberapa jenis toksin yang dikenal dan diisolasi 
dari berbagai jenis ular telah diteliti (Tabel 1).  
 Phospholipase-A2 (PLA2), protease, hyaluro-
nidase, 5‟nucleotidase, ATPase, alkaline phospho-
monoesterase dan lain-lain dilaporkan berasosiasi 
dengan bisa ular ini dan penyebab utama gejala 
biologis (simptom) keracunan pada korbannya 
seperti hemorragi, defibrino-genasi, haemolisis, 
inflammasi, edema, nekrosis, proteolisis, 
kardiotoksik, myotoksik, myonekrosis, neuro-
toksik, prokoagulasi, dan antikoagulasi serta 
kematian (WHO, 2005; Warrell, 2010), misalnya 
satu kali gigitan ular Vipera ammodytes dapat 
melepaskan 20 mg racun dan mengandung 
protein seperti neurotoksin, sitotoksin, dan 
hematoksin dan juga enzim seperti proteolitik 
atau hidrolitik dan hyaluronidase. Racun bisa ular 
ini juga dapat merangsang dilepaskannya 
histamin atau substansi yang dapat menyebabkan 
gangrene (Radonic et al., 1997). 
Gutiérrez et al. (2009) melaporkan pada jenis 
bisa ular lain seperti Bothrops asper, mengandung 
P-III snake venom metalloproteinase (SVMPs), 
dan thrombin-like serine proteinase. SVMP 
menyebabkan defibrinogenasi, platelet hypo-
aggregation dan hemorragi, sedangkan thrombo-
cytopenia, dinduksi oleh C-type lectin-like protein 
yang merupakan komponen lain dari bisa ular ini.  
 
 
JENIS ULAR BERBISA YANG UMUM 
DI INDONESIA 
 
Ular merupakan salah satu reptil yang 
paling sukses berkembang di dunia, dapat hidup 
dan menyebar dibeberapa habitat seperti hutan, 
gunung, dataran rendah, lahan pertanian, 
lingkungan pemukiman, sungai sampai ke lautan.  
Beberapa jenis ular berbisa di wilayah Asia 
Tenggara termasuk Indonesia umumnya termasuk 
dalam famili Elapidae, Viperidae dan Colubridae 
(WHO, 2005; Warrell, 2010).  
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Jenis ular berbisa yang termasuk dalam 
famili Elapidae umumnya memiliki tipe gigi 
proterglypha termasuk didalamnya ular kobra, 
king kobra, krait, ular koral, dan ular laut. 
Umumnya ular berukuran panjang dengan sisik 
simetris yang halus dan besar pada bagian 
belakang kepala, tidak memiliki sisik loreal antara 
sisik preokular dan hidung (nasal). Beberapa jenis 
kobra dapat menyemburkan bisanya, untuk ular 
laut umumnya agak pipih dan sisik ventral 
biasanya kecil atau menghilang.  
Jenis ular yang termasuk famili ini antara 
lain Naja naja, N. oxiana (North Indian or Oxus 
cobra), N. kaouthia (Monocellate cobras), N. 
sagittifera (Andaman cobra), N. siamensis (Indo-
Chinese spitting cobra), N. sumatrana (Sumatran 
spitting cobra), Ophiophagus hannah (King cobra or 
hamadryad), Bungarus caeruleus (Common krait), 
B. candidus (Malayan krait), B. multicinctus 
(Chinese krait) B. niger (Greater black krait), B. 
fasciatus (Banded krait), dan B. flaviceps (Red-
headed krait) (WHO, 2005; Warrell, 2010). 
Ular koral banyak memiliki bisa yang 
beracun diantaranya adalah Maticora bivirgata 
flaviceps (Blue Long-glanded/Blue Malaysian, 
coral snake), Calliophis maculiceps (Small-spotted 
coral snake). Laticauda colubrine (Yellow-lipped sea 
krait), Enhydrina schistosa (Beaked sea snake) 
kedua jenis ini penyebaran cukup luas di perairan 
Indo-australia dan Pasifik barat. Beberapa jenis 
ular laut yang berbisa antara lain Hydrophis 
cyanocinctus (Blue spotted sea snake), H. fasciatus 
atriceps (Banded sea snake), Lapemis curtus 
(Hardwick‟s sea snake), dan Pelamis platurus 
(Yellow-bellied sea snake) (WHO, 2005; Warrell, 
2010). 
Jenis lain yang termasuk famili Elapidae dan 
memiliki penyebaran dari Jawa sampai di Papua 
adalah Acanthophis antarcticus, A. laevis, A. rugosus 
(Papua death adder), Micropechis ikaheka (New 
Guinea small-eyed snake), Oxuyuranus scutellatus 
canni (Papuan taipan), Pseudechis papuanus 
(Papuan black snake), Enhydrina schitosa (Common 
sea snake) (Kamiguti et al., 1994; Geh et al., 1997a; 
Crachi et al., 1999; Sundell et al., 2001; 
Wickramaratna et al., 2003). 
Famili Viperidae memiliki tipe gigi 
solenoglyph dengan gigi taring yang panjang dan 
dapat dilipat ke bagian atas rahangnya, bila 
sedang menyerang gigi taringnya akan tegak. 
Umumnya tubuh pendek dan agak pipih dengan 
banyak sisik yang kecil pada bagian belakang 
kepala. Ada dua subfamili dalam famili ini yaitu 
subfamili Viperinae (typical vipers) dan  subfamili 
Crotalinae (pit vipers). Pada Crotalinae memiliki 
organ “loreal pit organ” yang terletak antara 
lubang hidung dan mata.  Organ ini dapat 
mendeteksi panas dari mangsanya.  
Jenis yang termasuk subfamili Viperinae/ 
typical vipers misalnya Cryptelytrops macropsdark 
(green pit viper), C. albolabris (White-lipped green 
pit viper), C. venustus (Beautiful pit viper), Daboia 
russelii (Western Russell‟s viper), D. siamensis 
(Eastern Russell‟s vipers), Echis carinatus (Saw-
scaled vipers), Macrovipera lebetina (Blunt-nosed 
viper), sedangkan subfamili Crotalinae/pit vipers 
misalnya Calloselasma rhodostoma (Malayan pit 
viper), Garthia chaseni (Mount Kinabalu pit viper), 
Hypnale hypnale (Hump-nosed viper), Gloydius 
brevicaudus (Mamushi or Fu-she), Parias hageni 
(Hagen‟s pit viper), Popeia popeiorum (Pope‟s pit 
viper), Trimeresurus gramineus (Indian bamboo 
viper), T. trigonocephalus (Sri Lanka pit viper), 
Tropidolaemus wagleri (Wagler‟s pit viper), 
Tropidolaemus semiannulatus (Banded temple viper) 
dan Viridovipera stejnegeri (Chinese bamboo viper) 
(WHO, 2005; Warrell, 2010).  
 
 
PATOFISIOLOGI BISA ULAR 
 
Gigitan ular berbisa bertanggung jawab 
terhadap beberapa komplikasi patologis 
keracunan baik secara lokal atau sistemik pada 
korbannya (Kumar et al., 2010, Warrell, 2010). 
Frangides et al. (2006) melaporkan bahwa gejala 
dan simptom umum dari gigitan ular berbisa 
diantaranya bekas gigitan (100%), rasa sakit 
(100%), bengkak (98,64%), ecchymosis (ekstra-
vasasi dari darah dikulit) (60,54%), tachycardia 
(denyut jantung cepat) (32,65%), pingsan (29,93%), 
demam (23,13%), pembesaran lymph node 
(17,69%), mual (nausea) (16,33%), tekanan darah 
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turun (13,61%), dan muntah (12,93%). Komplikasi 
utama susah bergerak, thrombophlebitis 
(inflamasi pada pembuluh darah vena yang 
berkaitan dengan thrombus/gumpalan darah), 
hemorrhagi lokal, terjadinya lepuh, pendarahan di 
kulit, rhabdomyolysis (rusaknya otot), sensasi 
berkurang, kerusakan ginjal akut, nekrosis dengan 
hilangnya jaringan, carpal tunnel syndrome, 
compartment syndrome, Kounis syndrome, dan 
amputasi jari atau kaki. 
Efek dan kekuatan racun dari bisa ular 
sangat tergantung beberapa faktor. Toksisitas dari 
racun bisa ular sangat ditentukan oleh komponen 
enzim dan lainnya yang terkandung dan sering 
disebut dengan LD50 dan pengukuran ini 
didasarkan pada tikus atau mencit yang 
dinjeksikan beberapa racun ular. Dosis yang 
menyebabkan 50% populasi dari tikus atau mencit 
uji yang mati setelah diinjeksikan oleh racun bisa 
ular selama 24 jam. Faktor lain yang juga sangat 
menentukan adalah lokasi gigitan, dekatnya 
pembuluh darah dipermukaan kulit, penetrasi 
dari kedua taring bisa dan sejumlah racun yang 
diinjeksikan, kesehatan ular dan waktu yang tepat 
juga akan mempengaruhi (sebelumya ular belum 
pernah menggigit dan mengeluarkan bisanya) 
efek dari racun tersebut. Pada sisi manusianya, 
efek racun ular ini juga berhubungan dengan 
kesehatan, kondisi fisik serta berat atau umur 
manusia.  
Beberapa efek komponen dari bisa ular akan 
merusak dan mempengaruhi aktivitas fisiologi 
dari tubuh seperti enzim zinc-metalloproteinase 
yang terdiri dari subfamili enzim yang 
tergantung-zinc (seng) dengan berbagai variasi 
berat molekul dan bertanggung jawab terhadap 
efek hemorragi pada gigitan ular viperine dan 
crotaline (Bjarnason & Fox 1994, Kamiguti et al. 
1998, Hati et al. 1999).  
Enzim zinc-metalloproteinase dapat 
merusak endothelia pembuluh darah dan 
menyebabkan hemorragi atau pendarahan (da 
Silva et al., 2007) dan juga menimbulkan efek 
inflamasi (Teixeira et al., 2005). Beberapa studi 
juga melaporkan enzim ini terlibat pada 
myonekrosis lokal dan kerusakan pada kulit 
(Gutierrez et al., 1995; Rucavado et al., 1998). 
Enzim prokoagulan yang banyak terdapat 
ular viperid, beberapa ular Elapid dan Colubrid 
mengandung serine protease dan enzim 
prokoagulan,  thrombin-like atau faktor X-aktif, 
prothrombin dan faktor pembeku darah lainnya. 
Enzim-enzim ini merangsang penggumpalan 
darah dengan membentuk fibrin pada aliran 
darah.  Hal ini akan menyebabkan darah 
menggumpal (Markland, 1998; White, 2005). 
Beberapa bisa ular mengandung banyak faktor 
antihaemostatik (multiple anti-haemostatic 
factors) misalnya bisa ular Russell‟s viper 
mengandung toksin factors V, X, IX dan XIII, 
fibrinolysis, platelet aggregation, protein-C, dan 
antikoagulasi (Marsh & Williams, 2005). 
PLA2 merupakan enzim yang terdapat 
hampir disemua bisa ular, enzim ini menyebabkan 
kerusakan pada mitokondria, sel darah merah, 
leukosit, keeping darah, ujung syaraf tepi, otot, 
endothelium pembuluh darah, dan membran sel 
yang lainnya. Enzim ini juga menyebabkan 
nuerotoksik presipnaptik, efek sedatif dan 
merangsang dilepaskannya histamin dan anti-
koagulan (Valentin & Lambeau, 2000; Samy et al., 
2012). 
Acetylcholinesterase, meskipun banyak 
ditemukan pada bisa ular Elapid tetapi jarang 
bersifat neurotoksik. Hyaluronidase menyebabkan 
penyebaran racun keseluruh jaringan (Kemparaju 
& Girishy, 2006). Enzim proteolitik (seperti 
metalloproteinase, endopeptidase atau hydrolase) 
dan polipetida cytotoxins (cardiotoxins) dapat 
meningkatkan permeabilitas membran pembuluh 
darah yang menyebabkan edema, lepuh 
(blistering), luka memar atau lebam (bruising) dan 
nekrosis pada bagian daerah yang digigit (Warrell, 
2010).  
Toksin polipeptida (neurotoxins) seperti 
postsynaptic α-neurotoxins misalnya α-bungaro-
toxin dan cobrotoxin, keduanya dapat mengikat 
pada reseptor acetylcholine pada bagian ujung 
syaraf motorik (motor endplate) (Chen et al., 2006). 
Presynaptic β-neurotoxins seperti β-bungarotoxin 
dari B. multicinctus, crotoxin dari Crotalus durissus 
terrificus dan taipoxin dari O. scutellatus, racun ini 
mencegah pelepasan asetikolin dan trasmisi pada 
ujung syaraf (Rossetto et al., 2004). 
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Pada beberapa jenis ular berbisa di Papua 
misalnya O. scutellatus canni mengandung racun 
taipoxin (a lethal phospholipase A2 toxin) yang 
bersifat neurotoksik presinapsis dan myotoksik 
(Harris and Maltin, 1982). Komponen lain yang 
terdapat pada ular ini diantaranya OS-2 (inhibitor 
presinapsis pada transport ion K+), taipan toxin-1 
(neurotoksin postsinapsis yang dapat berikatan 
pada reseptor asetilkolinesterase pada sel otot), 
oscutarin (aktivator prothrombin yang dapat 
menyebabkan defibrinasi koagulopati yang cepat), 
dan taicatoxin (Possani et al., 1992; Lalloo et al., 
1995; Doorty et al., 1997). 
Jenis ular Acanthophis spp. kaya dengan 
„short-chain‟ dan „long-chain‟ postsynaptic neuro-
toxins yang mengikat reseptor acetylcholin-
esterase (nicotinic AChR) pada otot rangka dan 
bisa menyebabkan paralisis. Jenis ular ini 
menyebabkan neurotoksik, myotoksik, rhabdo-
myolysis dan memiliki pengaruh pada koagulasi 
darah (Fry et al., 2001). Beberapa studi melaporkan 
bisa jenis ular ini juga mengandung lima 
neurotoksin post-sinapsis dan empat jenis enzim 
PLA2 (Chow et al., 1998; Kim & Tamiya, 1981; Tyler 
et al., 1997). 
 Neurotoxins yang terdapat pada jenis ini 
yaitu acanthoxin a, b dan c (Tabel 1), ditemukan 
pada jenis A. antarcticus, A. praelongus dan A. 
pyrrhus (van der Weyden et al., 1997, 2000; 
Wickramaratna and Hodgson, 2001). A. rugosus 
dari Papua mengandung juga PLA2 myotoksin 
yang dapat menginduksi myotoksik (Wickra-
maratna et al., 2003). Dari beberapa penelitian juga 
menyebutkan pada jenis Acanthophis ini juga 
ditemukan kunitz-type protease inhibitor sebagai 
inhibitor faktor koagulasi (Chow et al., 1998). 
 Jenis ular berbisa yang lain adalah M. 
ikaheka mengandung toksin yang bersifat 
neurotoksik kuat, myotoksik, antikoagulant, 
platelet aggregation inhibiting dan insulin-
secretion stimulating activities (Sundell et al., 2001; 
Gao et al., 2001), juga ditemukan haemo-
globinuria-inducing toxin (MiPLA-1) pada jenis 
ular ini, hemoglobinuria yang diinduksi 
menyebabkan kerusakan pada ginjal yang 
disebabkan oleh mekanisme yang belum diketahui 
pasti. MiPLA-1 juga menunjukkan efek biologis 
yang lain termasuk myotoksik pada otot, 
antikoagulasi dan antiplatelet. MiPLA-1 merupa-
kan suatu protein yang tersusun atas 124 asam 
amino dengan "pancreatic loop" (Gao et al., 1999). 
Toksin lain dari ular ini seperti mikatoksin, dapat 
menyebabkan paralisis neuromuscular (Nirthanan 
et al., 2002), mikarin suatu aktivator prothrombin 
yang merupakan metalloproteinase polipeptida 
rantai tunggal dengan berat molekul 47 kDa (Gao 
et al., 2002).  
 Bisa ular P. australis merupakan campuran 
kompleks protein dan non-protein dan bersifat 
neurotoksin presinapsis dan postsinapsis, 
myotoksin, serta prokoagulan. Geh et al. (1997b) 
melaporkan bisa ular ini juga mengandung 
mulgotoksin yang akan mempengaruhi pada 
sistem kardiovaskular dan otot dan enzim PLA2, 
sedangkan jenis lainnya seperti P. papuanus  
dilaporkan juga mengandung PLA2 platelet 
inhibitor (Kamiguti et al., 1994). Gigitan ular 
berbisa ini menyebabkan gejala sakit kepala, mual 
dan muntah, rasa sakit dipinggang dan juga 
menyebabkan rhabdomyolysis, kerusakan pada 
ginjal, coagulapathy, dan paralisis. Bisa ular P. 
papuanus juga banyak mengandung toksin PLA2 
dengan aktivitas neurotoksik, myotoksik dan 
antikoagulan (Campbell et al., 1972; Lalloo et al., 
1994).  
Pada jenis ular laut yang berbisa seperti dari 
genus Laticauda dan Hydrophiinae kebanyakan 
mengandung „short-chain‟ dan „long-chain‟ 
postsynaptic neurotoxins, misalnya erabutoxins 
ditemukan pada bisa ular Laticauda spp. (Guinea et 
al., 1983). Ular laut lain E. schistosa, banyak 
mengandung toksin dengan aktivitas myotoksik 
dan menyebabkan kerusakan pada ginjal (Lind & 
Eaker, 1981; Gawade et al., 1982). 
 
 
APLIKASI TERAPI TUMBUHAN OBAT 
ANTIOPHIDIA  
 
Tumbuhan merupakan sumber senyawa 
bioaktif yang dapat menetralisir bisa ular, 
menghambat aktivitas komponen dari bisa ular 
dan mengurangi kerusakan yang diakibatkan dari 
bisa ular (Karim et al., 2013). Pada beberapa 
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penelitian melaporkan berbagai mekanisme yang 
terjadi misalnya dengan presipitasi (pengendapan 
dan penggumpalan) protein, pelipatan protein 
sehingga mengubah struktur protein dan 
fungsinya berkurang atau menghilang, meng-
hambat aktivitas enzim tertentu, chelation 
(pengikatan), sebagai adjuvant, antioksidan, 
antiinflamasi dan lain-lain. Bagian keseluruhan 
tumbuhan atau setiap bagian tumbuhan seperti 
akar, rhizome, batang, kulit batang, daun, buah 
dan bunga serta getah dan minyak memiliki 
aktivitas yang berbeda-beda terhadap bisa jenis 
ular tertentu. 
Beberapa senyawa telah diisolasi dari 
tumbuhan dan memiliki aktivitas antiophida 
seperti vanillic acid (4-hydroxy-3-methoxybenzoic 
acid) (Dhananjaya et al., 2006); terpenoid saponin 
seperti macrolobin-A and B (da Silva et al., 2007); 
ellagic acid (da Silva et al., 2008); polyphenols 
(Mahadeswaraswamy et al., 2011); rosmarinic acid 
(Ticli et al., 2005); quercetin (2-(3,4–dihydroxy-
phenyl)-3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one) 
(Girish & Kemparaju, 2005); Lupeol acetate 
(Chatterjee et al., 2006); glycyrrhizin (Assafim et al., 
2006);  pthalate (Sarkhel et al., 2011); turmerin 
(Chethankumar & Srinivas, 2008), tannin 
(Ambikabothy et al., 2011); beta sitosterol, dan 
stigmasterol (Gomes et al., 2007). 
Senyawa turmerin suatu protein yang 
diisolasi dari Curcuma longa L dapat menghambat 
aktivitas PLA2 yang merupakan enzim yang 
terbanyak di bisa berbagai jenis ular (Chethan-
kumar & Srinivas, 2008). Senyawa polyphenol 
3,4,5-tri-hydroxy benzoic acid dapat menghambat 
bisa ular D. russelli yang sering menyebabkan 
hemorragi (Mahadeswaraswamy et al., 2011). 
Senyawa penghambat aktivitas PLA2 lain AIPLI 
(phospholipase A2 inhibitor) diisolasi dan 
dimurnikan dari ekstrak metanol daun Neem, 
Azadiracta indica (Mukherjee et al., 2008). 
Senyawa glikoprotein penghambat 
hyaluronidase (WSG) diisolasi dari tumbuhan 
Withania somnifera. Senyawa ini menghambat 
aktivitas enzim hyaluronidase yang terdapat pada 
bisa ular N. naja dan D. russelii (Machiah et al., 
2006). Ekstrak air akar M. pudica menetralisir 
aktivitas enzim hyaluronidase pada bisa ular E. 
carinatus dan D. russelii. (Girish et al., 2004), 
flavonoid menghambat aktivitas beberapa 
hyaluronidase (Kuppusamy & Das, 1991).  
Ekstrak air biji tumbuhan Mucuna pruriens 
menunjukkan efek menghambat  aktivitas PLA2, 
pembentukan edema, aktivitas fibrinolitik dan 
hemorragi secara in vivo dan in vitro. Sekitar 0,16 
mg dan 0,19 mg dari ektrak biji M. pruriens 
menetralisir bisa ular kobra dan krait pada dosis 
2LD50 (lethal activity). Nilai LD50 bisa ular kobra 
dan krait diuji pada mencit strain Balb/c 
(Meenatchisundaram & Michael, 2010). Ekstrak 
biji Tamarindus indica (Papilionaceae) dapat 
menghambat aktivitas enzim PLA2, protease, 
hyaluronidase, l-amino acid oxidase dan 5'-
nucleotidase pada bisa ular (in a dose-dependent 
manner). Ekstrak tumbuhan ini menetralisir 
degradasi rantai beta pada fibrinogen. Berbagai 
konsentrasi ekstrak ini diuji dan dapat mencegah 
terjadinya edema, hemorrhagi dan myotoksik 
serta kematian yang disebabkan bisa ular 
(Ushanandini et al., 2006). 
Mangifera indica L. atau di Indonesia dikenal 
sebagai mangga memiliki aktivitas antivenom 
terhadap jenis ular D. russellii atau ular bandotan 
(Dhananjaya et al., 2011). Ekstrak akar dari 
tumbuhan M. pudica atau dikenal sebagai 
tumbuhan Putri Malu dapat menetralisir aktivitas 
enzim hyaluronidase dan protease pada bisa ular 
(Girish et al., 2004), selain itu tumbuhan ini juga 
mengandung senyawa tanin yang memiliki 
aktivitas antiophidia (Ambikabothy et al., 2011).   
 
 
KESIMPULAN  
  
Tumbuhan dan kandungan senyawa bio-
aktifnya merupakan sumber bahan alam yang 
dapat digunakan sebagai antiophidia atau antibisa 
karena dapat menghambat dan menetralisir 
berbagai jenis racun dan luka yang disebabkan 
oleh gigitan ular berbisa. Penelitian, pendataan 
dan dokumentasi jenis-jenis ular berbisa dan 
tumbuhan antibisa di Indonesia masih sangat 
diperlukan sehingga dapat digunakan dan 
dimanfaatkan untuk menyembuhkan dan meng-
obati penderita gigitan ular berbisa di negara ini.   
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